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Developments and Applications of Paper-based Microfluidics
TIAN Tian，HUANG Yi-shun，LIN Bing-qian，WEI Xiao-feng，ZHOU Lei-ji，ZHU Zhi，YANG Chao-yong*
( College of Chemistry and Chemical Engineering，Xiamen University，Xiamen 361005，China)
Abstract: Paper-based microfluidics stand out as a new class of microfluidic technology，and present
distinguishing features such as low cost，ease of use，portability，and low reagent consumption com-
pared with the conventional microfluidic devices． In this paper，the development of μPADs was first
introduced，and the common fabrication techniques were presented． Then the methods for quantita-
tive analysis on μPADs were summarized including colorimetry，fluorescence，chemiluminescence，
electrochemiluminescence and electrochemistry with their applications in clinical diagnostics，envi-
ronmental monitoring as well as food quality control． Finally，the potential and future outlooks of
μPADs were discussed．
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21 世纪是科学技术突飞猛进的时代，传统的分析技术也在经历着深刻的改革。其中，分析设备正
走向微型化、集成化以及便携化。1990 年 Manz 和 Widmer ［1］首先提出微全分析系统( Micro total analy-
sis system，即 μTAS) ，其最终目的是通过微型化与集成化分析设备，最大限度地将分析实验室的功能
转移到便携的分析设备中或芯片上，实现分析系统的个人化和家用化。而微流控芯片系统( Microfluidic
chip systems) ，通常被称作“建在芯片上的实验室” ( Lab － on － a － chip) 或“芯片实验室” ( Labchip) ，
是微全分析系统中发展最快、最有研究前景的一个领域。它具有以下优点: ①系统高度微型化、集成
化; ②试剂消耗量小; ③高通量分离、检测，且选择性好; ④分析速度快; ⑤成本低。该技术已被广
泛用于化学、材料、生物、药物分析、医学诊断等领域［2 － 3］。
纸芯片微流控( Paper based microfluidics) 或微流控纸基分析设备( Microfluidic paper-based analytical
devices，μPADs) 简称纸芯片，是微流控芯片中的最新发展领域，由 Whitesides 研究组［4］在 2007 年首次
提出。纸芯片是以纸代替传统的石英、玻璃、硅、高聚物等材料，在纸的表面加工出具有一定结构的
微流体通道的微型分析器件，结合了微流控技术和纸的优点。与传统的微流控芯片相比，纸芯片具有
以下优势［5 － 9］: ①纸来源丰富，可进行批量生产; ②不需要外接泵，纸的主要成分是纤维素，流体在
纸上通过毛细作用流动; ③试样消耗量更低; ④检测背景低，有利于光度法检测; ⑤生物兼容性好，
可通过化学修饰改变纸的性质; ⑥一次性便携式分析，操作简便，甚至不需要专业的操作人员。纸芯
片为临床诊断、环境监控以及食品安全分析中需要的便携式检测和现场实时监测提供了一个广阔的平
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台。此外，对于医护人员和医疗设备紧缺的欠发达地区，纸芯片是低成本、检测迅速的即时诊断( Point －















Fig. 1 Milestones in the history of microfluidic paper-based analytical devices( μPADs)
图 2 不同时期的纸基传感器实物图
Fig. 2 Pictures of paper-based microfluidics in different periods
A． the paraffin － patterned paper created by Müller and co-workers in 1949( 1949 年 Müller 等发明的纸上薄层色谱) ;
B． paper test strips( 免疫色层分析试纸) ; C． μPADs created by Whitesides' group in
2007( Whitesides 组报道的纸芯片)
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自 2007 年 Whitesides 课题组开启了纸芯片的领域，该课题组又设计了纸芯片———移动设备联用体
系［16］，促进了纸芯片在远程医学上的应用。他们还对多层平面纸芯片进行叠加，并利用双面胶固定制
成了首个 3D 纸芯片，实现了高通量的多靶标检测［17］。随后，Henry 课题组［18］首次提出在纸芯片上进




势之一［5］。据统计，自 2007 年起，与纸芯片相关的文献数量逐日增加。其中，2007 ～ 2008 年间有 128









在选纸方面，目前使用最广泛的是 Whatman No. 1 滤纸，其含 98% 的 α-纤维素，表面光滑均一，








1. 1. 1 手工加工 ①蜡画 Lin 等［19］尝试直接用蜡笔绘制图案以及用蜡笔临摹打印出的图案这两种方
法( 图 3A) 。该方法简单省时，不需要昂贵的仪器并且无需专业人员操作，但仅适用于图形简单的纸芯
片制作。
② 聚合物油墨绘画或压印 Whitesides 等［29］先将光胶涂在滤纸上，然后贴上透明胶带，用笔直接
在胶带上绘制图案，经紫外光照射后再撕下透明胶带，得到印有图案的纸芯片( 图 3B) 。该方法不需要
使用模具，简化了传统的光刻制作法。
③石蜡压印 De Tarso Garcia 等［30］使用金属印戳在涂满石蜡的滤纸上一步制成树枝状的纸芯片图
案，进一步用比色法进行检测( 图 3C) 。该方法快速省时，成本低且可以大批量生产。
1. 1. 2 模具加工 ①石蜡浸渍 Laiwattanapaisal 等［31］将铁制模具放置于平铺在载玻片的滤纸上，并
在载玻片的背面放上一块磁铁，然后浸入液态蜡中，待冷却后再取出滤纸，从而得到相应图形 ( 图
3D) 。该方法成本低，但需要模具，并且难以控制浸渍蜡的时间，重现性较差。
②光刻法 Whitesides 课题组［4］最早利用光刻法制作纸芯片。将 SU － 8 光胶涂在滤纸表面并甩匀
后，利用紫外灯照射，根据透明模具的形状对光胶进行聚合，形成通道，再洗去未交联的光胶，从而
得到高分辨图案( 图 3E) 。该成果是纸芯片研究领域的一大突破，为简便、廉价以及可携带的检测应用
提供了一种可能。但光刻制作步骤繁琐，成本高并易受背景影响。
③石蜡丝网打印 Henry 等［32］在丝网印刷模具上印上石蜡固体，然后加热融化，形成疏水阻挡层，
从而制得纸芯片( 图 3F) 。该方法成本低，操作方便，可批量生产，但石蜡在纸上不均匀的沉积会导致
分辨率较低。
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1. 1. 3 打 印 ①石蜡打印 石蜡打印法是目前最常用的方法，由 Lin 等［19］首次报道，Whitesides
等［20］进一步建立了石蜡在滤纸表面加热融化的速率计算模型。具体操作为先用石蜡打印机打印预先设
计的图案，然后加热使石蜡融化渗透至滤纸中，形成疏水阻挡层( 图 3G) 。其中，Xerox Phaser 8560N
石蜡打印机使用最广泛，其石蜡墨在 120 ℃开始融化，便于后续的加热操作。该方法快速( 5 min 内完
成) 、简单、成本低( 打印一张 8. 5 英寸 × 11 英寸 Whatman No. 1 滤纸的成本为 0. 60 美元) ，特别适于
大批量生产对分辨率要求不高的纸芯片。
②喷墨侵蚀 Citterio 等［33］先用聚苯乙烯浸润滤纸，然后将甲苯反复打印在特定区域以除去表面的
聚苯乙烯，从而形成亲水通道，再在相应区域打印化学或生物试剂，用于后续检测( 图 3H) 。该方法能
够在绘制图案的同时固定反应试剂，但不适合批量生产。
③喷墨打印 Li 等［23］先用喷墨打印机在设计的图案上打印 AKD 材料以将滤纸部分疏水化，然后
再加热，确保打印区域完全疏水化，从而形成通道( 图 3I) 。此方法不需要模具，可批量生产。
④柔印 Erho 等［34］通过柔印打印将聚苯乙烯渗入滤纸，形成疏水坝，而未被打印的区域依然保持
亲水性，从而形成通道( 图 3J) 。该方法虽然快速，可批量生产，但加工过程复杂，需要不断重复以确
保通道完全疏水化。
1. 1. 4 切 割 ①工艺刀切割 工艺刀切割［35］是利用电脑控制刀，根据不同的切割力度和角度制作
相应的图案，但通常要在底部加上保护层以避免滤纸被割破( 图 3K) 。与手工切割方法相比，该方法不
仅提高了分辨率，还在制作时间和生产数量方面有了进一步优化。




Fig. 3 Fabrication schemes for μPADs
1. 2 3D 纸芯片
上述方法只适用于 2D 纸芯片的制作。传统的 2D 纸芯片无法实现高通量、多靶标、多步反应的检
测，并且容易产生试剂的交叉污染。而 3D 纸芯片的出现突破了 2D 纸芯片的局限，能够集成复杂的网
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图 4 3D 纸芯片示意图
Fig. 4 Schemes of three-dimensional devices
A． 3D device was fabricated by the cut － and － stack method( 叠加
法制作过程) ; B． back of the device with eight spot tests for each
sample inlet( 3D 纸芯片底部示意图，每个样品分别对应 8 个
检测区) ; C． origami － folding technology was adapted
to make 3D devices( 折叠法制作过程)
络 通 道， 并 实 现 样 品 的 快 速 分 配












区域，便于结果的读取和分析 ( 图 4A，










300 个 3D 纸芯片，简单高效。
表 1 纸芯片常用制作方法





Ｒesolution Advantage Disadvantage Ｒeference
蜡画 油墨或石蜡 低 操作 简 便，材 料 廉 价，可 照
模具临摹
只适用于简 单 图 案，不 能 批
量生产
［19］
聚 合 物 油 墨 绘 画 或
压印
聚合物 高 无需使用 模 具，简 化 了 传 统
的光刻制作法
不能批量生产 ［29］
石蜡压印 石蜡 中等 省时、成本低、可批量生产 图案形式受限 ［30］
石蜡浸渍 石蜡 中等 成本低，普及广 需 要 模 具， 不 能 批 量 生 产，
重现性差
［31］
光刻 光 刻 胶 ( 如
SU － 8)
高 成本低，可高通量生成 制作过程复 杂，易 被 光 刻 胶
污染
［4］
石蜡丝网打印 石蜡 中等 成 本 低、设 备 简 单、适 应
性强
需要有图案 的 网，不 能 应 用
于所有图案
［32］
石蜡打印 石蜡 高 快速、简 单、不 需 要 模 具，
可打印任何图案
石蜡打印机不够普及 ［19 － 20］
喷墨侵蚀 聚苯乙烯 中等 可直接打印反应试剂 需多次打印，不能批量生产 ［33］
喷墨打印 AKD 中等 不需模具，可打印任意图案，
成本低且通用性强
为了更精确 的 加 工，需 改 良
打印机
［23］




工艺刀切割 无 低 成本 低，无 需 化 学 试 剂，制
作简单
分辨率低，常 需 用 胶 带 覆 盖
表面防试剂污染
［35］
激光切割 高 ［36 － 38］












2. 1. 1 生物分子［49 －51］ Whitesides 课题组［4］首次在纸芯片上同时检测葡萄糖、蛋白质。先利用 SU －








2. 1. 2 离 子［53 －54］ Chen 等［55］将纸芯片和纳米颗粒结合实时监测 Hg2 +。检测原理为样品中的 Hg2 +
和金纳米粒子表面的单链 DNA 形成稳定的 T － Hg2 + － T 发夹结构，从而降低了金纳米粒子间的静电排
斥力，在盐溶液中聚集，产生肉眼能够直接观察到的由红至蓝的颜色变化，并将检测结果用手机拍照
分析，利用云端传送功能实现了远距离的实时监测，Hg2 + 的检出限为 50 nmol /L。与传统的 Hg2 + 检测
方法相比，该方法操作简便、成本低、耗时少。
2. 1. 3 血液标本［56 －57］ 血型鉴定在输血以及医疗应急场合均发挥着重要作用。Shen 等［58］基于红血












报道，利用荧光法可在纸芯片上检测蛋白质［5］、细菌［60］以及 DNA［61］。其中，Crooks 等［61］在 3D 纸芯
片上利用待测的单链 DNA 竞争猝灭基团标记的 DNA，从而和荧光基团标记的单链 DNA 发生杂交并产
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of － care testing，POCT) 的有力工具。
2. 4 电化学发光法
电化学发光法是将化学发光法与电化学技术相结合的一种新型技术，利用电化学反应进行发光，
光学背景信号低、反应可控性强，通过控 制 电 极 电 位 可 调 节 检 测 的 选 择 性，具 有 良 好 的 应 用 前
景［65 － 66］。Shen 等［67］首次将电化学发光法运用在纸芯片上，分析 2-( 二丁氧基) 乙醇( DBAE) 和烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸( NADH) 。先在纸芯片通道上加入 Ｒu( bpy) 2 +3 溶液并干燥，再将其夹在丝网电极板和
打有微孔的透明塑料板之间。加入样品并逐渐施加电压，Ｒu( bpy) 2 +3 溶液和待测物反应后产生电化学
发光信号，最终利用手机检测电化学发光信号并进行数据分析，DBAE 和 NADH 的检出限分别为 0. 9
μmol /L 和 72 μmol /L。
2. 5 电化学方法
电化学方法的灵敏度高、选择性好，检测区不受光线的影响，耗样量少，成本低，易于集成，并
且技术成熟，已被广泛应用于葡萄糖［18，32，68 － 69］、胆固 醇［68］、维 生 素 C［70］、DNA 及 核 酸［41，71］、离





层结构，每层独立互不影响。加入样品后，第二层的电化学装置即时检测 Cd2 + 与 Pb2 + ，显色反应发生





用葡萄糖和 GOx 或 GOx，HＲP 混合物的显色反应进行定量分析［32，49 － 50，55，68 － 69］。其中，Henry 等［76］设计
了一种基于距离进行定量检测的纸芯片。他们用石蜡打印机制作纸芯片通道，然后利用葡萄糖在 GOx





性磷酸酶( ALP) 和天冬氨酸转氨酶( AST) 两种肝功能酶作为指标［49，77］。基于此，Whitesides 课题组［78］
研发了一种多功能芯片，由上下两层塑料薄膜、血细胞过滤膜以及用喷墨打印的图案化滤纸组成。检
测时只需要用针刺破手指取一滴血滴入加样区，便可实现全血中血细胞的分离，同时又能应用于血液






中的可替宁，检出限为 5. 0 ng /mL，可满足临床要求的二手烟暴露浓度的检测要求。
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酶联免疫吸附法( ELISA) 是常用的免疫学检测方法之一。传统的 ELISA 方法常在 96 孔板上进行，
消耗试剂量大( 20 ～ 200 mL) ，需要多次孵育、冲洗，耗时长( 6 ～ 7 h) ，并且通常需要借助昂贵的信号
读出设备。在纸芯片上进行 ELISA 反应结合了纸芯片成本低、使用方便的优点以及 ELISA 的高选择性
和特异性，大幅度降低了耗样量 ( 1 ～ 10 mL) ，提高了分析速度，并简化了检测设备［45，80 － 81］。例如，
Zheng 等［82］利用模具打孔印制图案，在纸芯片上同时用 ELISA 和重组免疫印迹法( ＲIBA) 检测丙肝病毒





用的检测指标，被广泛应用于纸芯片体系［73，83 － 85］。Kazeminezhad 等［86］将 ZnO@ ZnS 核壳结构纳米粒子
固定在纸芯片上用于铜离子的检测。当有铜离子存在时，会置换出纳米粒子中的锌离子，从而形成棕
色的 ZnO@ CuS 新型纳米粒子，进而用比色法定量铜离子浓度。该体系的检出限达到 15 μmol /L ( 0. 96
ppm) ，低于国际规定的饮用水中的铜离子浓度。除铜离子外，基于汞离子检测的纸芯片体系也被广泛
报道［55，87 － 88］。
纸芯片还可用于非金属环境污染物的检测［42，89 － 91］。Kolev 等［92］同时设计了 2D 和 3D 纸芯片用于检
测硝酸盐和亚硝酸盐。其中，2D 纸芯片只用于亚硝酸盐的检测，而 3D 纸芯片镀上了锌颗粒，可将硝
酸盐还原成亚硝酸盐，再利用格里斯反应定量检测水中硝酸盐和亚硝酸盐的含量。该方法可分别检测
到 1 μmol /L 亚硝酸盐以及 19 μmol /L 硝酸盐，远低于美国环境保护机构规定的最大污染水平 ( 71. 4




沙门菌以及单核细胞增生李斯特氏菌，检出限可达 10 cfu /cm2，达到了标准方法的检测范围，与传统
的医学方法相比，大幅度缩短了富集时间。此外，纸芯片还被用于食品、饮料中重金属［95］和有毒物
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